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  الأثر التراكمي لجرعات متزايدة من السيميتيدين
   إنتاج النطاف في ذكور الفأرفي

  
   أميرة أومريوأمل العبد االله 

   الحيوانية ـ كلية العلوم ـ جامعة دمشق ـ سوريةالبيولوجياقسم 
 

 07/06/2011تاريخ الإيداع 

17/10/2011قبل للنشر في   

ملخّصال  
 ,600mg/kg, 450mg/kg, 300mg/kg(يتيدين جربت جرعـات متزايـدة مـن عقـار الـسيم     

150mg/kg (   ةبحقنة عضليintramuscular      على الفأر من سلالة Swiss   ودرس الأثر التراكمي لها ،
، ) يوماً على التوالي30، 20، 10( خلال شهر، وعلى مراحل      spermatogoniaعلى المنسليات النطفية    

من خلال تعدادها في كامل الخصية وبربخها، لتقدير الفاعلية         وذلك بتقصي نتاج هذه الخلايا وهو النطاف        
 وذلك بهدف فهم العلاقة الصميمية بين استخدام هذا العقار كعلاج من قبل أشخاص يعانون من                 ؛التكاثرية

  . العلاجمدةقرحة معدية واحتمال إصابتهم بالعقم خلال 
يؤثّر ) H2المضاد الفعال لمستقبلات الهيستامين    (تشير النتائج التي حصلنا عليها إلى أن السيميتيدين         

نلاحظ ) mg/kg 150(ففي الجرعة . سلبياً في إنتاج النطاف بصورة متناسبة مع الجرعة، ومدة التعرض
بعد مـرور   )  مليون نطفة  9.6( مليون نطفة في خصية الشاهد إلى قرابة الثلثين          15.4تناقص التعداد من    

فنلاحظ أن هذا التناقص في تعداد النطاف ) mg/kg 300(، أما في الجرعة  من الحقن التراكمياً يوم30
، )mg/kg 450(وفـي الجرعـة   .  يوما30ًبعد مرور ) ةف مليون نط6.16(قد وصل إلى أقل من النصف 

وأخيراً فإن الجرعـة  .  يوما30ًبعد مرور )  مليون نطفة5.08(نلاحظ أن هذا التناقص قد وصل إلى الثلث  
)600 mg/kg ( ت إلى حالة من قلّة النطافقد أدoligospermia) 0.8مليون نطفة في الخصية .(  

ويقدر أن السيميتيدين قد أدى إلى تثبيط الفاعلية التكاثرية للخلايا المكونة للنطاف وإلـى نـوعٍ مـن      
  .ة من الاستخداممد في الجرعات العالية بعد cytotoxicityالسمية الخلوية 

  
 . سمية السيميتيدين، العقم، الخصية، الفأر: المفتاحيةالكلمات
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ABSTRACT 

Increasing doses of cimetidine (150mg/kg, 300mg/kg, 450mg/kg, 600mg/kg) 
were tested on Swiss strain mouse by intramuscular injection. The 
accumulative effect of this drug on spermatogonia was studied within a month, 
and by intervals (10, 20, 30 days respectively). 

The reproductive potency was evaluated by total sperm count of the testis 
and it’s epididymis, for understanding the intrinsic relation between this drug 
used as a therapy for gastric ulcer, and the probable infertility occurred during 
the period of exposure. 

The results indicate that the cimetidine, a histamine H2 receptor antagonist 
(H2 blocker) is a negative factor for sperm production in a dose and period 
related manner. In the dose (150 mg/kg), the total sperm count decreased form 
(15.4 × 106 sperms) in the control to about two thirds (9.6 × 106 sperms) after 30 
days of the accumulative injection. But in the dose (300 mg/kg), the sperm 
count decrease to less than half (6.16 × 106 sperms) after the same period, 
whereas in the dose (450 mg/kg), it decreased to about one third (5.08 × 106 
sperms). Finally, the dose (600 mg/kg) led to oligospermia (0.8 × 106 sperms 
instead of 15.4 × 106 sperms in the control). 

It was concluded that the cimetidine inhibits the reproductive potency 
during spermatogensis, and causes cytotoxicity in high doses, and after a long 
period of treatment. 

 
Keywords: Cimetidine toxicity, Infertility, Testis, Mouse. 
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 المقـدمة
ــد ــسيميتيدينيع ــستامين   Cimetidine  ال ــستقبلات الهي ــالاً لم اً فعــضاد    H2  م

a potent histamine H2 receptor) 1،2 (     اً فـي تثبـيط إفـراز الحمـضال جدوهو فع
 للقرحـات  بوصفه علاجاً فعالاًوينصح باستعماله ) 3(المعدي من الخلايا المعدية الجدارية     

وتتلخّص الاستطبابات العلاجية الرئيسة للـسيميتيدين بتعزيـز التئـام          ). 1،3،4(المعدية  
يعطـى  ). 5( من وطأة القرحات     وتحفيزها، فضلاً عن الوقاية   القرحات المعدية والمعوية    

السيميتيدين عادة عبر الممر الوعائي الدموي في حالة الاضـطّرابات المعديـة المعويـة              
ة، أو يمكن أن يؤخذ فموية المزمنةتكلاالمشاً في حالة الحادة المعويالمعدي .  

ح ذلك بالنقصان الواضح فـي             ا ويعدة للجهاز التناسلي، وقد توضة ساملسيميتيدين ماد
 السيميتيدين أيضاً مادة سـامة خـصيوية        ، كما يعد  )6(أوزان الأعضاء التناسلية الملحقة     

Testicular toxicantة المنقسمة في الأنابيـب المنويـة هـدفاً    ، وتكون الخلايا المحيطي
 لوحظ تموت خلوي واضح وفقدان كبير في الخلايا المحيطية          إذ،  )6،7(لتأثير السيميتيدين   

المنقسمة للأنابيب المنوية في خصى الجرذان المعالجة بجرعات عالية مـن الـسيميتيدين             
)250mg/kg   سـطة  ا بو أُثبتَ  ضمور واضح في هذه الخصى     فضلاً عن )  يوماً 59 ولمدة

الاكتشافات النسيجية الدالّة إحصائياً والخاصة بازدياد عدد الأنابيب المنوية الأصغر حجماً           
 فـي وذات الظهارة المنشئة المنوية الأقل ارتفاعاً، مما يشير إلى التأثير الضار للسيميتيدين   

ميتيدين بمقدرتـه   ويتجلّى الأثر الجانبي الرئيس للـسي     ). 6(التكاثر الخلوي وتشكّل النطاف   
 مما يجعل   ، وذلك بارتباطه بمستقبلاته   ،على الكبح التنافسي لهرمون دي هيدروتستستيرون     

إن ). 1( المتأثّرة بهـذا الهرمـون       ةنسجالسيميتيدين مضاد مولّدات ذكورة ضعيفاً في الأ      
العواقب الناتجة عن فقدان هرمون الدي هيدروتستستيرون على الخصية غيـر معروفـة             

 فيها هو حالياً قيد الدراسة، وخاصة فيما يتعلق بمقدرته علـى      يؤديهن الدور الذي    وذلك لأ 
وجود انخفاض  ) 8،2 (البحوث نُشِرت وقد أكّدت مجموعة من     ). 1(تدعيم تشكّل النطاف    

 200واضح في متوسط الأوزان المطلقة والنسبية لخصى الجـرذان المعالجـة بجرعـة    
mg/Kg  من السيميتيدين  . السيميتيدين يعمل         وقد أد ت هذه الملاحظات إلى اقتراح مفاده أن

 وذلك في مواقع a dopamin antagonistبشكل مباشر أو غير مباشر كمضاد للدوبامين 
المستقبلات الدوبامينية المتوضعة في الفص النخامي الأمامي مسبباً فرط برولاكتين الـدم            

hyperprolactinaemia ) 9 ( ًي إلـى تثبـيط المنـشّطات    الذي عرف مؤخّرابأنّه يؤد
والذي ترافق بقـصور فـي الغـدد        ) 10( في ذكور الجرذ     gonadotrophinsالمنسلية  
 . بشكل عام وضمور الخصى وانحلالها خاصة hypogonadismالتناسلية 
 فـي  هذا البحث إلى دراسة الأثر التراكمي لجرعات متزايدة مـن الـسيميتيدين            هدفَ

   كخلايـا جذعيـة  التـي تعـد   ) أمهـات النطـاف    (spermatogonia المنسليات النطفية 
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stem cells     بتقصي نتاج هذه الخلايا وهو النطاف من خـلال تعـدادها فـي الخـصى ،
من قبل   وذلك بهدف فهم العلاقة الصميمية بين استخدام عقار السيميتيدين كعلاج؛وبربخها

  .  العلاجمدةالعقم خلال أشخاص يعانون من قرحة معدية، واحتمال إصابتهم ب
  

  مواد البحث وطرائقه
 :حيوانات التجربة )1

 متوسـط  swiss strain فأراً ذكراً بالغاً من السلالة السويسرية 75استخدم في الدراسة 
:  غراماً، وزعت علـى خمـس مجموعـات        30 أسبوعاً، ومتوسط أوزانها     20أعمارها  

 فأراً، وضعت فـي  15في كل منها  وأربع مجموعات تجريبية    )  فأراً 15(مجموعة شاهدة   
خليطـة مديريـة الأعـلاف التابعـة لـوزارة       (أقفاص نظيفة مجهزة بماء وعلف خاص       

، مع تأمين الشروط الفضلى من حرارة وتهوية ونظافة، وروقبت الفئران يوميـاً            )الزراعة
  . التجربةمدةطيلة 
  :Cimetidineجرعات السيميتيدين ) 2

و من صنع شركة ابن حيان للصناعات الدوائية، متـوفر          استخدم عقار السيميتيدين وه   
مـن هـذا    ) 2ml) 200mgتحت الاسم التجاري هيستال بشكل أمبولات يحتوي كل منها          

 مـن  1mlبحيث يحتـوي كـل   ) NaCl %0.9(  بمصل ملحي 20mlالعقار، مددت إلى 
ايدة مـن   جربت في هذا البحث جرعات متز     .  من السيميتيدين  10mgالمحلول الممدد على    

السيميتيدين على حيوانات التجربة بدءاً من الجرعات المتحملة وانتهاء بالجرعـات التـي             
  .أدت إلى سمية خلوية وموت الفئران

  :إجراء التجربة) 3
 10وزعت حيوانات التجربة للمجموعات الشاهدة والمجموعات الأربع التجريبية على          

حقن كل فأر من كـل مجموعـة تجريبيـة          .  حيوانات 8 أو   7أقفاص وضع في كل منها      
  بجرعــات متزايــدة مــن الــسيميتيدين وبتراكيــز ) فــي عــضلتي الفخــذ(عــضلياً 

)600mg, 450mg, 300mg, 150mg (   لكل واحد كيلو غرام من وزن حيـوان التجربـة
أما المجموعة الشاهدة فقد حقنـت      . ، مدة ثلاثين يوماً متتالية    ) مرات في الأسبوع   5(يومياً  
 يوماً،  30تركت مجموعات الحيوانات مدة     . وبالطريقة نفسها لياً بالمصل الملحي فقط     عض

وروقبت يومياً لتسجيل الوفيات التي لم تحصل إلاّ فـي المجموعـة التجريبيـة الأخيـرة           
)600mg/Kg(     مراحل   3، ودرست تباعاً على )بحيـث  ) يوماً على التوالي  30،  20،  10 ،

جموعة في كل مرحلة لدراسة الأثر التراكمي للسيميتيدين         حيوانات من كل م    5ؤخذ  تكان  
  . تعداد النطاف في كامل الخصية وبربخهافي
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ضحيت الحيوانات في المراحل التجريبية المختلفة بقطع النخاع الشوكي بالضغط على           
  .منطقة الرقبة

) tunica albuginea(ولعزل النطاف من الخصية وبربخهـا، نـزع الغـلاف الأبـيض     
ة، وقطعت مع البربخ إلى قطع صغيرة، ووضع الناتج في بيشر يضاف إليـه محلـول                للخصي

 باستخدام مجـانس  homogenized، وجونس 20mlحتى حجم ) NaCl %0.9(كلور الصوديوم 
homogenizer خاص )K–RW 10R ( مدة دقيقة واحدة وبسرعة دوران عظمى)دورات 10 

ن، ليـتم الحـصول علـى خلـيط متجـانس           ، بعد تغطية البيشر بـورق الـسلوفا       )في الثانية 
homogenous بحيث تتوزع النطاف في الجناسة homogenate ٍ11( على نحو متساو.(  

يتم التعداد مباشرة تحت المجهر الضوئي وبالتكبير المناسب، لقطرة من الجناسة بعـد             
 conventional hemocytometerقانة التعداد الدموية التقليديـة تحريكها جيداً، وباستخدام ت

technique              وقدر كامل عدد النطاف في خصية كاملة مع بربخها بتقدير عدد النطاف في ،
)1mm3 ( سب عدد النطاف في حجمح من صفيحة التعداد، ومن ثم)20 ml (  من الجناسـة

  .الكاملة للخصية وبربخها
أجري التعداد لثلاث عينات من الجناسة، وفي أربع ساحات مجهريـة مـن صـفيحة               

  .لتعداد لكل عينة، وحسبت المتوسطاتا
غالباً ما كانت النطاف تظهر كاملة دون نقص، وفي حالات نادرة كانت رؤوسها تُرى              
فقط مفصولة عن أذيالها، ولذلك عدت النطاف الكاملة والرؤوس المنفصلة على حد سواء             

  .وأغفلت الذيول في حال وجودها
  

  النتـائج
بربخها لكل حيوان من حيوانات التجربة في الجرعات        عدت النطاف لخصية كاملة مع      

هذه النتائج بالتفـصيل،  ) 1الجدول   (الآتيوالمراحل الزمنية المختلفة، ويوضح لنا الجدول       
 5 تشير الأرقام إلى متوسطات أعداد النطاف بالملايين، وانحرافاتها المعيارية، لخـصى    إذ

 600mg/Kgباسـتثناء الجرعـة     (شاهد  حيوانات في كل جرعة ومرحلة زمنية مقارنةً بال       
 يوماً، وفأر واحد فقط في المرحلـة        20 و 10 فئران في كل من المرحلتين       3حيث درس   

  .)الجرعة تبعاً لمراحلها المختلفة يوماً بسبب النفوق الكبير للفئران في هذه 30
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في الجرعـات   يوضح متوسط تعداد النطاف في الخصية الواحدة وبربخها بالملايين )1(الجدول  
 كـغ  1 لكل 600mg, 450mg, 300mg, 150mg(المختلفة المحقونة بالسيميتيدين 

لخمـسة  )  يومـاً 30،  20،  10(وفي مراحل التجربـة الـثلاث       ) من وزن الحيوان  
 فئران في كل من المـرحلتين       3، حيث درس    600mg/kgحيوانات ما عدا الجرعة     

  . يوما30ً يوماً، وفأر واحد في المرحلة 20 و10
  يوما30ًبعد   يوما20ًبعد   أيام10بعد  المجموعة

  نطفة 1.32 ± 16.1× 106  نطفة 1.42 ± 15.2× 106  نطفة 1.12 ± 14.8× 106 الشاهد
150mg/kg 106 ×13.4 ± 0.83 نطفة 1.4 ± 9.6× 106  نطفة 1.02 ± 11.6× 106  نطفة  
300mg/kg 106 ×11.28 ± 1.03 نطفة 1.02 ± 6.16× 106 فة نط 0.84 ± 8.36× 106  نطفة  
450mg/kg 106 ×8.2 ± 1.05 نطفة 0.32 ± 2.2× 106  نطفة 0.48 ± 5.08× 106  نطفة  
600mg/kg 106 ×3.6 ± 0.95 نطفة ? ± 0.8× 106  نطفة 0.48 ± 1.72× 106  نطفة  

 ± 15.4× 106: هـو كلّها الشاهد للمراحل اً فأر15وكان متوسط تعداد النطاف في الـ
  . )1 ( نطفة، كما حسبت الانحرافات المعيارية لكل نقطة كما هو موضح في الجدول 0.67

يتضح لنا من البيانات الواردة في الجدول السابق وجود تناقص واضـح فـي تعـداد                
من جهة، وبازديـاد  ) 600mg/kg إلى 150mg/kgمن (النطاف بازدياد جرعة السيميتيدين  

من جهة أخرى، مما يشير إلى الأثر التراكمـي         )  يوماً 30 أيام إلى    10من  ( الزمنية   المدة
  . تعداد النطاف بمرور الزمنفي للسيميتيدين يئالس

متوسط تعداد  ( مليون نطفة    15.4نلاحظ تناقص التعداد من     ) 150mg/kg(ففي الجرعة   
ن  مليو 9.6(إلى قرابة الثلثين في المرحلة الأخيرة       )  فأراً 15: النطاف لكل الفئران الشاهدة   

 وضعت نتائج التعداد بدلالة المراحـل الزمنيـة         وقد،  )1(كما هو موضح بالشكل     ) نطفة
 .الشاهدبالمختلفة مقارنة 

 
 متوسط تعداد النطـاف   في 150mg/kg تأثير الحقن التراكمي للسيميتيدين بجرعة )1(الشكل 

، 20، 10(في خصية الفأر وبربخها مقدراً بالملايين في المراحل الزمنية المختلفـة           
 .مقارنة بالشاهد)  يوماً على التوالي30
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 فنلاحظ أن هذا التناقص في تعداد النطاف قد وصل إلـى            300mg/kgأما في الجرعة    
 بعد مرور ثلاثين يوماً من الحقن التراكمـي لهـذه           ،) مليون نطفة  6.16(أقل من النصف    

  ).2(الجرعة، كما هو موضح في الشكل 

  
 متوسط تعداد النطاف في     في 300mg/kgالتراكمي للسيميتيدين بجرعة     تأثير الحقن    )2(الشكل  

 30، 20،  10(خصية الفأر وبربخها مقدراً بالملايين في المراحل الزمنية المختلفـة           
  .مقارنةً بالشاهد) يوماً على التوالي

، نلاحظ أن هذا التناقص في تعداد النطاف قد وصـل إلـى             450mg/kgوفي الجرعة   
كما هو  )  مليون نطفة  5.08( يوماً من الحقن التراكمي لهذه الجرعة        20الثلث بعدد مرور    
  ).3(موضح في الشكل 

  
 متوسط تعداد النطاف في في 450mg/kg تأثير الحقن التراكمي للسيميتيدين بجرعة )3(الشكل  

 30،  20،  10(خصية الفأر وبربخها مقدراً بالملايين في المراحل الزمنية المختلفة          
  .مقارنة بالشاهد) يوماً على التوالي
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، فقد حصل نفـوق كبيـر للفئـران خـلال     )600mg/kg(لجرعة إلى ا وأخيراً بالنسبة   
 ـ      10المراحل الزمنية المختلفة، فبعد مرور       ران، وكـان  أ أيام من الحقن التراكمي نفـق ف

 فئـران  3 نفقت، ثم ) مليون نطفة3.6(متوسط تعداد النطاف في الخصية لثلاثة فئران هو    
 يوماً، وكان متوسط تعداد النطاف في الخصية لثلاثة فئران أخـرى            20أخرى بعد مرور    

 يوماً، وكان متوسـط     30 فئران أخرى بعد مرور      3 ت، كما نفق  ) مليون نطفة  1.72(هو  
  ). مليون نطفة0.8(تعداد النطاف في خصية الفأر الوحيد المتبقي هو 

 عند الحقن التراكمي لهذه الجرعة في أثناء المراحـل          ويشير النفوق التدريجي للفئران   
 الحيوان  فيالزمنية المختلفة إلى الأثر السمي الكبير لهذه الجرعة المرتفعة من السيميتيدين            

 الخصية خاصة، نظراً إلى التناقص الكبير في تعداد النطاف في المرحلـة             وفيبشكل عام   
  ).4(رنة بالشاهد، كما هو موضح في الشكل الأخيرة الذي لم يتعد المليون الواحد مقا

  

  
 متوسط تعداد النطاف في     في 600mg/kg تأثير الحقن التراكمي للسيميتيدين بجرعة       )4(الشكل  

 30،  20،  10(خصية الفأر وبربخها مقدراً بالملايين في المراحل الزمنية المختلفة          
  .مقارنة بالشاهد) يوماً على التوالي

  
انياً النتائج التي حصلنا عليها لتعداد النطاف في الجرعات المستخدمة          ويمكن أن نمثّل بي   

  ).5(والمتزايدة تدريجياً من السيميتيدين خلال المراحل الزمنية الثلاث المأخوذة في الشكل 
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 متوسط تعـداد النطـاف فـي     في تأثير الجرعات المتزايدة تدريجياً من السيميتيدين        )5(الشكل  

ها في كل مرحلة زمنية من مراحل الدراسة مقارنـة بالـشاهد            خصية الفأر وبربخ  
  .الخاص بهذه المرحلة

  
  المنـاقشة

تشير النتائج التي حصلنا عليها في هذه الدراسة إلى وجود تناقص واضح وتـدريجي              
 المـدد جرعات متزايدة من السيميتيدين وبازديـاد       بفي تعداد النطاف إثر الحقن التراكمي       

وبينما تناقص هذا التعداد إلى الثلثين في المرحلة الأخيرة         . يها الدراسة الزمنية التي تمت ف   
، انخفض هذا التعداد إلى أقل مـن        )150mg/kg(لدى الحقن التراكمي للجرعة     )  يوماً 30(

في الوقت الذي وصل فيـه هـذا        .  نفسها في المرحلة ) 300mg/kg(النصف في الجرعة    
 يومـاً   30 و 20(ث وإلى السبع بعد مـرور       إلى الثل ) 450mg/kg(الانخفاض في الجرعة    

 1.72فقد انخفض هذا التعداد إلـى       ) 600mg/kg(لجرعة  إلى ا أما بالنسبة   ). على التوالي 
، مع الإشـارة  ) يوماً على التوالي30 و20( مليون نطفة بعد مرور 0.8مليون نطفة وإلى    

  .بةإلى نفوق قسم كبير من الحيوانات في هذه الجرعة خلال مراحل التجر
 رجـلاً مـصاباً     12 فيها   عولج) 12(وقد توافقت نتائج دراستنا هذه مع دراسة سابقة         

 أسابيع،  9 يومياً مدة    1200mgثنى عشرية بجرعة فموية من السيميتيدين مقدارها        ابقرحة  
، ) مليون نطفـة ml/20± 94(ن أن متوسط تعداد النطاف لديهم في أثناء العلاج هو تبيوقد
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، ) مليون نطفةml/29± 102( بدلالة إحصائية عن التعداد قبل البدء بالعلاج وهذا لا يختلف
 ml/28±119(ولكن أخفض بدلالة إحصائية من متوسط التعداد بعد التوقف عـن العـلاج         

ولا يعزى هذا الانخفاض في تعداد النطاف، كما يرى هؤلاء الباحثون، إلى            ). مليون نطفة 
  ارتفاعـاً  ، لأن مستوى التستستيرون قد ارتفع     )روجيناتالأند(عدم كفاية مولّدات الذكورة     

.  الخـصى فـي  عند المعالجين بالسيميتيدين، وإنّما إلى التأثير المباشر لهذا الأخير        اًواضح
 فـي  تأثير الـسيميتيدين والرانتيـدين    عن) 13(كما توافقت نتائج دراستنا هذه مع دراسة        

 Albinoرذان بالغة مـن النـوع ألبينـو          في ج  spermatogenesisتشكل السلالة المنوية    
.  للرانتيدين مرتين يومياً مدة خمسة أسـابيع     2.12mg/kg للسيميتيدين و  5.7mg/kgبجرعة  

أظهرت النتائج أن السيميتيدين قد سبب انخفاضاً واضـحاً فـي عـدد الخلايـا المنويـة                 
spermatocytes وفي العدد الكلّي للخلايا المنشئة germ cells ـة   فـي الأنابيـب المنوي .

إلى أن التناقص في تعداد النطاف في أثناء المعالجة بالسيميتيدين ) Franca L.R) 6ويشير 
 وقد الخلايا المنقسمة المحيطية للأنابيب المنوية،       فيإنّما ينتج من التأثير السام لهذا العقار        

ميتيدين أظهرت الدراسة أن خصى الجرذان المعالجـة بالجرعـات العاليـة مـن الـسي              
)250mg/kg (  ةدة من الخلايا المنـشئة،            59مدة مجريوماً قد أظهرت وجود أنابيب منوي 

كما لوحظ أيضاً تموت خلوي في الخلايا المنقسمة المحيطية للأنابيب المنوية مؤدياً إلـى              
  . تعداد النطاف في انخفاضومن ثم إلىتشكّل غير طبيعي للنطاف، 

إلى أن خصى الجرذان المعالجة بجرعة من السيميتيدين        ) 2(وقد أشارت دراسة حديثة     
مدة أسبوعين قد أظهرت بعض الأنابيب المنويـة الطبيعيـة، أمـا    ) 200mg/kg(مقدارها  

بعضها الآخر فقد ظهر مكسواً فقط بخلايا سيرتولي، وغاب منها كل المنسليات النطفيـة               
spermatogonia ــة ليــة الأو ــا النطفي ــات primary spermatocytes والخلاي والمنوي 

spermatides   والنطاف spermatozoa         ،ةا يشير إلى ضمور كلّي لهذه الأنابيب المنويمم ،
  . في خلايا سيرتولي وخلايا ليديغhyperplasiaمع فرط تنسج 

والعامـل البـاطني المعـدي      ) HCl) 3أن عقار السيميتيدين يثبط إفـراز       إلى  ونظراً  
gastric intrinsic factor (GIF))  ـة فـي     ) وهو غليكو بـروتينمـن الخلايـا الجداري

) 3،14 (B12 أن هذا العامل الأخير ضـروري لامتـصاص الفيتـامين            وإلى،  )3(المعدة
فإن عوزاً يحصل في هذا الفيتامين، وخاصةً أنّـه لا          ) Cobalamineالمركب كوبالامين   (

 يتدخل في عملية قلـب    B12ن الفيتامين   ومن المعروف أ  ). 3(يمكن تصنيعه داخل الجسم     
5-methyl tetrahydrofolate (5-methyl THFA))  وهو الشكل السائد لحمض بارا أمينو

إلى ) folic acid B9 لتشكيل حمض الفوليك pyridineبنزويك الذي يرتبط بحلقة بيريدين 
)THFA(           فاعلات المثيلة  ، وذلك بنقل مجموعة الميثيل من الأول في الخلية لإشراكها في ت

Methylation ــزيم ــود الأن   MTHFR(methylenetetrahydrofolat reductase( بوج
(15) .   ونعلم أن)THFA (           ًي دوراـة، ويـؤديشترك في العديد من التفـاعلات الأنزيمي
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مفتاحياً في نقل وحدات وحيدة الكربون مثل ميثيل، ميثيلين، فورميل إلى ركـائز أساسـية     
 ـذات علاقة بتر    ـDNAكيب ال كما تبين أيضاً أن    ). 16( والبروتينات، وغيرها    RNA وال

 يؤدي إلـى اندسـاس أسـاس    B12الخلل في نقل مجموعة الميثيل نتيجة العوز بالفيتامين  
 الخلايا التي تقوم بتركيب الــ       DNA في   Thymine بدلاً من الثايمين     Uracilاليوراسيل  

DNA)  ي    )16) (الخلايا المتمايزة الوظيفية  (أو بترميمه   ) الخلايا المتكاثرةالأمر الذي يؤد ،
 ـ       تؤدي في الحالات الحادة إلى تكـسرات        DNAإلى حصول أذيات في شريطي جزيء ال

وتؤثّر هـذه الأذيـات الحاصـلة       . أحادية أو ثنائية الشريط فيه، ومن ثم تكسر الصبغيات        
نقسام الخلـوي، إذ يـنخفض معـدل        ، ومن ثم للصبغيات بالتأكيد في عملية الا       DNAللـ

 يتنـاقص   ومن ثم الانقسام الخلوي وتحصل أذيات خلوية وراثية في الخلايا المنشئة للفأر،           
  .عدد النطاف

 يترافق بارتفاع معدل حمض الهوموسيستئين      B12كما تبين أيضاً أن العوز بالفيتامين       
homocysteine     ةالأنـزيم   حيث يقـوم    ) 16،17( في البلاسما الدمويMTHFR   بتـدخّل 

 بنقل مجموعة الميثيل إلى جزيء الهوموسيستئين ليتكون الحمض الأمينـي           B12الفيتامين  
، ويقوم هذا الأخير بدوره بنقل مجموعـة الميثيـل هـذه إلـى              L-methionineميثيونين  

 B12وبعـوز الفيتـامين   . مركبات وسيطة أخرى من أجل تصنيع مركّبات حيوية متنوعة  
وهكذا يمكن تفسير النتائج التي حصلنا عليها       . ر الميثيل، ويتراكم الهوموسيستئين   يقل مصد 

في تجربتنا هذه بحدوث ارتفاع تدريجي لحمض الهوموسيستئين في فئران التجربـة أدى              
إلى ازدياد في السمية الخلوية المعممة على جميع أعضاء الحيوانات وأجهزتها حتى عتبة             

كما أن هـذا   ). 600mg/kg(انات في الجرعات العالية للسيميتيدين      تحمل تلاها موت الحيو   
الارتفاع لحمض الهوموسيستئين قد أدى بازدياد الجرعة إلـى شـذوذات جزيئيـة فـي               

 والصبغيات تبدت بانخفاض في معدلات الانقسامات الخلوية المرافقـة لعمليـة            DNAالـ
  .تكوين النطاف، ومن ثم انخفاض عدد النطاف

 

  ستنتاجاتالا
 :يأتيتلفت هذه التجربة الانتباه إلى نقاط عدة رئيسة يمكن تلخيصها بما 

  .يخفض الاستخدام التراكمي لعقار السيميتيدين بصورة واضحة ويؤثّر في الخصوبة .1
. ضرورة مراقبة العقاقير والمواد الدوائية، وإجراء دراسات كافية على آثارها الجانبية           .2

 .قار السيميتيدين على المرضى المختلفينوضرورة ترشيد استخدام ع
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